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Der ischämische Schlaganfall ist global eine der bedeutendsten Volkskrank-
heiten. Die derzeit verfügbaren kurativen Therapieoptionen werden vorrangig durch 
ein enges therapeutisches Zeitfenster limitiert. Ziel der aktuellen Schlaganfallfor-
schung ist die Entwicklung von über dieses Zeitfenster hinaus wirksamen Therapien. 
Ein vielversprechender neuer Ansatz ist die experimentelle Behandlung mit humanen 
Nabelschnurblutzellen.  
Diese Arbeit erforscht das therapeutische Zeitfenster für die systemische The-
rapie des ischämischen Schlaganfalls mittels mononukleärer Nabelschnurblutzellen 
(hUCB MNC) in spontanhypertensiven Ratten nach permanentem Verschluss der 
Arteria cerebri media (pMCAO). Hierzu wurden die Therapiezeitpunkte 4, 24, 72, 120 
Stunden und 14 Tage nach experimentellem Schlaganfall in einem komplexen Studi-
endesign inklusive neurofunktioneller Tests, magnetresonanztomographischer und 
immunhistochemischer Verfahren untersucht. In vitro wurde der Einfluss kokultivierter 
hUCB MNC auf Nekrose und Apoptose in neuralem Gewebe unter Sauerstoff-Glu-
kose-Deprivation betrachtet. 
Die Studie ergab eine verbesserte funktionelle Rekonvaleszenz und eine gerin-
gere Ausprägung von Atrophie und Astroglianarbe bei Therapie innerhalb eines 72-
Stunden-Zeitfensters. In vitro wurde eine signifikante Reduktion von Nekrose und 
Apoptose durch kokultivierte hUCB MNC beobachtet. Eine histologische Relokalisie-
rung der intravenös applizierten Zellen war in keiner Therapiegruppe möglich. 
Die Integration der hUCB MNC ins Hirnparenchym stellt somit keine conditio 
sine qua non für die funktionelle Erholung nach Schlaganfall dar. Trotz des beob-
achteten erweiterten Zeitfensters ist die Translation dieses Therapieansatzes in die 
klinische Realität kritisch zu diskutieren, da weiterführende Studien unserer Arbeits-
gruppe eine limitierte Wirksamkeit unter sehr praxisnahen Bedingungen (z.B. Einsatz 
kryokonservierter hUCB MNC) gezeigt haben. 
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Abkürzungsverzeichnis 
AMPA α -Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsäure 
ATP Adenosintriphosphat 
ATPase Enzym (spaltet Adenosintriphosphat in Adenosindiphosphat und 
Phosphat unter Freisetzung von Energie auf) 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen  
 Fachgesellschaften 
BW englisch: beam walk test (ein Verhaltenstest) 
CD Gruppen immunphänotypischer Oberflächenmerkmale (englisch: 
Cluster of Differentiation) 
cm Zentimeter 
d Tag (englisch: day) 
FK506 Tacrolimus (ein Immunsuppressivum) 
g Gramm 
GFAP saures Gliafaserprotein (englisch: glial fibrillary acidic proteine) 
HLA humanes Leukozytenantigensystem (englisch: Human Leukocyte 
Antigen) 
hUCB MNC menschliche mononukleäre Nabelschnurblutzellen (englisch: human 
Umbilical Cord Blood Mononuclear Cells) 
IL-1β Interleukin 1β 
i.v. intravenous 
kg KG Kilogramm Körpergewicht 




mNSS englisch: modified Neurological Severity Score (Scoresystem zur 
Beurteilung des Schlaganfalls im Rahmen der neurologischen 
Befunderhebung bei der Ratte) 
MRT Magnetresonanztomographie 
NINDS englisch: The National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat 
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NNT Anzahl der notwendigen Behandlungen (englisch: number needed to 
treat) 
NO Stickstoffmonoxid 
OGD Sauerstoff-Glukose-Deprivation (englisch: oxygen glucose deprivation) 
PAF plättchenaktivierender Faktor 
PBS englisch: polyphosphate buffered solution (physiologische 
Kochsalzlösung) 
PKH26 roter Fluoreszenzmarker 
pMCAO permanenter Verschluss der MCA (englisch: permanent middle cerebral 
artery occlusion) 
rpm Umdrehungen pro Minute (englisch: revolutions per minute) 
RR englisch: RotaRod test (ein Verhaltenstest) 
rtPA rekombinanter gewebsspezifischer Plasminogenaktivator (englisch: 
recombinant tissue plasminogen activator) 
SHR spontanhypertensive Ratte (englisch: spontaneously hypertensive rat) 
STAIR Schlaganfalltherapie-Expertenkommission (englisch: Stroke Therapy 
Academic Industry Roundtable) 
STEPS Expertenkommission zur Stammzelltherapie des Schlaganfalls 
(englisch: Stem Cell Therapie as an Emerging Paradigm for Stroke) 
TNF-α Tumornekrosefaktor α 
TOAST eine Schlaganfalltherapiestudie (englisch: Trial of Org 10172 [ein 
Heparinoid] in Acute Stroke Treatment) 
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1. Allgemeine Einführung 
Der ischämische Schlaganfall als eine der häufigsten Ursachen von Tod und 
erworbener Behinderung im Erwachsenenalter und stellt global eines der größten 
Gesundheitsprobleme des beginnenden 21. Jahrhunderts dar. Führt ein Schlaganfall 
nicht zum Tod, ist oft eine umfangreiche Rehabilitation erforderlich. Dennoch ist 
häufig mit einer erheblichen Beeinträchtigung der Lebensqualität zu rechnen. Letzt-
lich kann der Schlaganfall damit zur dauerhaften Erwerbsunfähigkeit bis hin zur voll-
ständigen Pflegebedürftigkeit führen. 
1.1. Epidemiologie des Schlaganfalls 
Weltweit treten jährlich etwa 16,3 Millionen Schlaganfälle auf, von denen etwa 
5,1 Millionen in den Industrienationen Nordamerikas und Europas, sowie in Japan, 
Australien und Neuseeland vorkommen. Bis 2030 ist insgesamt mit einer Steigerung 
der durch Schlaganfall verursachten Todesfälle von derzeit etwa 5,7 Millionen (Werte 
von 2005) auf bis zu 7,8 Millionen zu rechnen (Strong et al., 2007). Aber auch die 
Zahl der Patienten weltweit, die einen Schlaganfall erleiden und überleben, wird auf-
grund des demographischen Wandels sowie der verbesserten medizinischen Thera-
pieoptionen voraussichtlich von aktuell 64,5 Millionen auf etwa 122,4 Millionen 
Patienten im Jahr 2030 ansteigen (Truelsen et al., 2009). 
In Deutschland ereignen sich, basierend auf den derzeitig verfügbaren epide-
miologischen Daten des statistischen Bundesamtes (Stand 2008) jährlich etwa 
196.000 erstmalige und 66.000 Rezidiv-Schlaganfälle (Heuschmann et al., 2010). Mit 
etwa 63.000 Todesfällen pro Jahr stellt der Schlaganfall in Deutschland die dritthäu-
figste Todesursache dar (Todesursachenstatistik 2008).  
1.2. Volkswirtschaftliche Folgen des Schlaganfalls 
Für Deutschland betrugen die entstandenen Gesundheitskosten aufgrund erlit-
tener Schlaganfälle im Jahr 2004 7,1 Milliarden Euro. Diese teilten sich in ambulante 
(40%) und stationäre (22%) Behandlung sowie Rehabilitation (21%) und Pflege 
(17%) auf. In den nächsten Jahren ist mit einer weiteren Kostenzunahme zu rech-
nen. Einer Hochrechnung aus dem Erlanger Schlaganfallprojekt zufolge ergibt sich 
für die Jahre 2006 bis 2025 eine Belastung des deutschen Gesundheitssystems in 
Höhe von 108,6 Milliarden Euro durch die direkte Versorgung von Patienten mit 
erstmaligem ischämischen Hirninfarkt. In dieser Prognose wird jedoch nicht berück-
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sichtigt, dass das Patientenüberleben nach Schlaganfall voraussichtlich steigen wird, 
weswegen die tatsächlichen Kosten wahrscheinlich noch höher zu veranschlagen 
sind (Kolominsky-Rabas et al., 2006). 
1.3. Ursachen und Risikofaktoren 
Die Klassifikation des ischämischen Schlaganfalls ist auf verschiedenen Ebe-
nen möglich. Die TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treat-
ment) unterteilt den ischämischen Hirninfarkt anhand der Ätiologie in fünf Untergrup-
pen: Arteriosklerose der großen Hirngefäße, kardiale Embolie, Mikroangiopathie, 
nicht arteriosklerotische Vaskulopathien und kryptogene Ätiologie (Adams et al., 
1993). Die kardioembolischen Ereignisse stellen mit etwa 30% die häufigste Ursache 
für einen ischämischen Schlaganfall dar, dicht gefolgt von dem Verschluss kleiner 
(26%) und großer (15%) hirnversorgender Arterien (Kolominsky-Rabas et al., 2001). 
Eine Abhängigkeit der Pathogenese des Schlaganfalls von gleichzeitig bestehenden 
zerebrovaskulären Risikofaktoren konnte ebenfalls gezeigt werden. Der Verschluss 
der kleinen zerebralen Gefäße ist zu über 2/3 mit einem bestehenden Hypertonus 
vergesellschaftet, während bestehende Herzerkrankungen eine große Bedeutung bei 
zerebralen Ischämien infolge kardioembolischer Ereignisse und der Atherosklerose 
großer Gefäße spielen (Tab. 1).  
 





Risikofaktor:    
Hypertension 52% 57% 72% 
Diabetes mellitus 32% 23% 24% 
Nikotin 25% 8% 18% 
Herzerkrankungen 45% 81% 33% 
 
Tab. 1: Risikofaktoren in Abhängigkeit der häufigsten Ursachen des ischämischen Schlagan-
falls Einfluss wichtiger Risikofaktoren auf unterschiedliche Ätiologien des Schlaganfalls. (Kolominsky-
Rabas et al., 2001). 
 
Neben modifizier- oder beeinflussbaren Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabe-
tes mellitus, Hypercholesterinämie, Nikotinabusus, Herzryhtmusstörungen und 
Adipositas gibt es auch nicht beeinflussbare Risikofaktoren wie Alter oder genetische 
Disposition. Die Evaluation und leitliniengerechte Behandlung der beeinflussbaren 
Risikofaktoren stellt eine wichtige Grundlage der Primärprophylaxe des ischämischen 
Schlaganfalls dar und ist wesentliches Element der Basistherapie für Patienten mit 
stattgehabtem Schlaganfall zur Rezidivprophylaxe. 
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2. Pathophysiologie des Schlaganfalls 
Eine ausreichende und kontinuierliche Versorgung des Hirngewebes mit Sauer-
stoff und Glukose ist für die Aufrechterhaltung der Hirnfunktion unabdingbar, da die 
Nervenzellen im Gegensatz zu anderen Körperzellen nicht imstande sind, ihren au-
ßerordentlich hohen Energiebedarf über den anaeroben Stoffwechsel zu decken. 
Nervenzellen können zudem keine energiereichen Substrate wie Glykogen spei-
chern. 
Pro Minute fließen 50 bis 80ml Blut durch 100g Hirngewebe, das Gehirn ist so-
mit das am besten durchblutete Organ des menschlichen Körpers. Die Perfusion wird 
auch bei Blutdruckschwankungen durch den zerebrovaskulären Gefäßwiderstand 
und die homöostatische Regulation des Perfusionsdruckes stabil gehalten.  
Sinkt die Perfusion dauerhaft unter den Schwellenwert von 50ml/100g Hirnge-
webe/min, kommt es zur Auslösung verschiedener pathophysiologischer Prozesse, 
die zum Teil parallel, zum Teil aber auch sequentiell ablaufen und zur irreversiblen 
Schädigung des Hirnparenchyms führen (Abb.1). Minuten bis Stunden nach dem In-
farkt schädigen Exzitotoxizität und Periinfarktdepolarisationen das Hirngewebe, wäh-
rend andere pathophysiologischen Prozesse wie Entzündung und Apoptose noch 
Tage bis Wochen nach dem Schlaganfall das Ausmaß der Schädigung aggravieren 
können (Dirnagl et al., 1999, Nilupul Perera et al., 2006). 
 
 
Abb. 1: Schematischer Ablauf der zellulären Schadenskaskade nach zerebraler Ischämie. Die 
pathophysiologischen Konsequenzen des Schlaganfalls können über Tage bis Wochen andauern, 
während derzeitige Therapieverfahren nur innerhalb der ersten Stunden effektiv und sicher sind (nach 
Dirnagl et al., 1999).  
 
Im Folgenden sollen diese pathophysiologischen Prozesse kurz beleuchtet werden. 
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2.1. Exzitotoxizität 
Innerhalb von etwa zwei Minuten ist nach einer vollständigen Unterbrechung 
der Versorgung eines Hirnareals mit Blut das für die Aufrechterhaltung des Mem-
branpotentials und die Weiterleitung der Aktionspotentiale benötigte Adenosin-
triphosphat (ATP) aufgebraucht. Der Funktionsverlust der Na+/K+-ATPase führt zur 
dauerhaften Membrandepolarisation und zum Einstrom von Natrium bzw. zur Frei-
setzung von Kalium in den Extrazellularraum. Der Verlust der Ca2+-ATPase bewirkt 
zusätzlich den Einstrom von Kalzium, das normalerweise nur in geringen Konzentra-
tionen im Zytoplasma der Nervenzellen vorliegt. Der Anstieg der intrazellulären Kal-
ziumkonzentration verursacht die Aktivierung kalziumabhängiger Proteasen, Lipasen 
und DNAsen, wodurch es zur katabolisch bedingten Nekrose der Zellen im Kern des 
Schlaganfalls kommt (Doyle et al., 2008). Die Membrandepolarisation und die 
Akkumulation von Kalzium führen weiterhin zu einer massiven Freisetzung von Glu-
tamat in den postsynaptischen Spalt. Hier erfolgt die Aktivierung von N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)- und α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsäure 
(AMPA)-Rezeptoren durch Glutamat, was letztendlich zu einem Kaliumeinstrom und 
somit zu einer zunehmenden Membrandepolarisation führt. Aufgrund der Ver-
schiebung der Ionenflüsse zugunsten des Intrazellularraums kommt es zum passiven 
Nachstrom von Wassermolekülen und dadurch zur Ausbildung des zytotoxischen 
Ödems. 
2.2. Periinfarktdepolarisationen 
Periinfarktdepolarisationen sind Wellen spontaner Depolarisation im Bereich der 
den Infarktkern umgebenden Penumbra. Möglicherweise werden sie durch die Frei-
setzung von Kalzium und exzitatorischen Aminosäuren aus dem Infarktkern ausge-
löst. Sie sind das pathophysiologische Korrelat zu den physiologischerweise vorkom-
menden cortical spreading depressions, welche im normal perfundierten Gehirn nicht 
zum Zelltod führen. Wiederholte Depolarisationen in der Penumbra führen zur Akku-
mulation von Kalzium in den Neuronen und damit möglicherweise zum Zellunter-
gang, da aufgrund der eingeschränkten Energiezufuhr keine ausreichenden Kom-
pensationsmechanismen zur Verfügung stehen. 
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2.3. Entzündungsreaktion 
Ausgelöst wird die Entzündungsreaktion im Infarktareal durch proinflammatori-
sche Mediatoren wie Interleukin 1β (IL-1β), dem plättchenaktivierenden Faktor (PAF) 
oder dem Tumornekrosefaktor α (TNF-α) (Dirnagl et al., 1999), was zu einer Aktivie-
rung der ortsständigen Mikrogliazellen führt. Wenige Minuten nach dem schädigen-
den Ereignis wird somit die Expression von leukozytenspezifischen Adhäsionsmole-
külen auf den Endothelzellen der Hirngefäße induziert. Die Ausschüttung von Migrati-
onsfaktoren bewirkt die lokale Kumulation und in der Folge auch die Infiltration des 
betroffenen Hirngewebes durch periphere Entzündungszellen aus dem Blut (Yilmaz 
et al., 2008). Dabei wird einerseits die Perfusion in dem betroffenen Areal durch die 
Kumulation der peripheren Entzündungszellen in den Hirngefäßen eingeschränkt, 
andererseits bewirkt die Freisetzung des zytotoxischen Stickstoffmonoxids (NO) 
durch eingewanderte Entzündungszellen eine Schädigung der Nervenzellen (Wang 
et al., 2007). Darüber hinaus werden weitere proinflammatorische Zytokine ausge-
schüttet und es kommt zu einer Ausbreitung der lokalen Entzündungsreaktion. 
2.4. Apoptose 
Die Apoptose bezeichnet den programmierten Zelltod. Im Gegensatz zur rapide 
und unstrukturiert ablaufenden Nekrose, die zu einer unkontrollierten Ausschüttung 
von Zellbestandteilen in den Extrazellularraum nach Zelltod führt, kommt es beim 
apoptotischen Zelltod nicht zur Beeinträchtigung benachbarter Zellen (Brouns et al., 
2009). Die Apoptose wird im Rahmen des Schlaganfalls intrinsisch durch 
proapoptotische Substanzen aus den zelleigenen Mitochondrien oder extrinsisch 
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3. Therapie des Schlaganfalls 
3.1. Aktuelle Therapieoptionen 
Die derzeitige Therapie von Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall 
setzt sich aus dem Monitoring und der Behandlung vitaler Parameter, der speziellen 
Behandlung mittels rekanalisierender Maßnahmen, der frühen Sekundärprophylaxe, 
der Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen sowie der frühen rehabilitati-
ven Therapie zusammen (Diener et al., 2008). Als kurative Therapie stehen derzeit 
ausschließlich die Thrombolyse sowie die interventionell-rekanalisierenden Verfahren 
zur Verfügung. Innerhalb eines 4,5-Stunden-Fensters nach Einsetzen der Symptome 
wird laut AWMF Leitlinie zur Thrombolyse die intravenöse Therapie mit rtPA (0,9 
mg/kg KG) empfohlen. Die Höchstdosis von 90 mg sollte wegen des Risikos intraze-
rebraler Hämorrhagien nicht überschritten werden. Initial wird ein Bolus von 10% der 
Gesamtdosis verabreicht, die restlichen 90% im Anschluss als Infusion über 60 Minu-
ten.  
Die Behandlung des Schlaganfalls, der ausnahmslos als medizinischer Notfall 
anzusehen ist, steht unter dem Motto „time is brain“. Die  Mehrzahl der betroffenen 
Patienten werden jedoch nicht rechtzeitig für eine systemische Thrombolyse in das 
entsprechende Zielkrankenhaus eingeliefert. Auch wenn der Prozentsatz lysierter 
Patienten deutschlandweit in den letzten Jahren kontinuierlich zunahm, wurden 2008 
in den regionalen Registern der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Schlaganfallregister 
lediglich 7 bis 10% aller Patienten mit der Diagnose ischämischer Hirninfarkt einer 
intravenösen Thrombolysetherapie zugeführt (Heuschmann et al., 2010). Ein weiterer 
Anstieg der Zahlen der mittels Thrombolyse behandelter Patienten ist aufgrund 
erheblicher Restriktionen und Kontraindikationen dieser Therapie und nicht zuletzt 
durch das stark eingeschränkte therapeutische Zeitfenster nur begrenzt möglich.  
Der positive Behandlungseffekt einer Lysetherapie mittels rtPA zwischen 3 und 
4,5 Stunden nach Symptombeginn wurde bereits 2004 angenommen (Hacke et al., 
2004) und die verzögerte systemische Lyse mit Desmoteplase in einem Zeitfenster 
von 3 bis 9 Stunden zeigte anfänglich auch vielversprechende Ergebnisse (Hacke et 
al., 2005). Eine weitere Verlängerung des Lysezeitfensters ging allerdings mit einer 
steigenden Komplikationsrate in Form intrazerebraler Hämorrhagien (Hacke et al., 
2008) und einer möglicherweise erhöhten Mortalität einher (Mishra et al., 2010). 
Außerdem steigt die ‚number needed to treat’ (NNT) bei Ausweitung des 
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Lysefensters erheblich an. Diese beträgt im 3-Stunden-Fenster 8 bis 9 (NINDS-
Study-Group, 1995), liegt aber im 4,5-Stunden-Fenster bereits bei 21. Das bedeutet, 
dass von 21 thrombolysierten Patienten lediglich einer profitiert (Hacke et al. 2008). 
An spezialisierten, interventionell-angiographisch tätigen Zentren kann bei pro-
ximalen Verschlüssen der Arteria cerebri media als individueller Heilversuch die in-
traarterielle thrombolytische Behandlung mit einem Plasminogenaktivator oder ein 
mechanischer Rekanalisationsversuch erfolgen. Innerhalb eines 6-Stunden-Zeitfen-
sters nach Symptombeginn wurde ein verbessertes funktionelles Outcome für die 
intraarterielle Therapie mit Prourokinase (Furlan et al., 1999), und für die mechani-
sche Rekanalisierung sogar ein Therapiezeitfenster von 8 Stunden beschrieben 
(Natarajan et al., 2009). Obwohl der therapeutische Spielraum im interventionell-
angiographischen Bereich größer ist als bei der systemischen Thrombolyse, sind 
auch diese Verfahren durch ein enges Zeitfenster limitiert und zudem nicht flächen-
deckend, sondern nur in Zentren mit leistungsstarker Neuroradiologie verfügbar. 
Die derzeit zur Verfügung stehenden kurativen Maßnahmen werden folglich al-
lesamt durch ein schmales therapeutisches Zeitfenster limitiert. Aufgrund der breite-
ren Verfügbarkeit ist die systemische Thrombolyse nach wie vor die Therapie der 
Wahl. Neue experimentelle Therapieansätze streben eine Behandlung des ischämi-
schen Schlaganfalls bei verzögertem Therapiebeginn an. 
3.2. Neuroprotektiva 
Ein wichtiger pharmakologischer Ansatz in den 1990er Jahren war die Therapie 
mittels Neuroprotektiva. Hierbei handelt es sich um Substanzen mit unterschiedlichen 
Wirkungsmechanismen, die den Zelltod von Neuronen infolge der pathophysiologi-
schen Prozesse nach Ischämie verhindern sollen. Zum experimentellen Einsatz ka-
men bisher beispielsweise die Glutamatfunktion verändernde Medikamente, Radi-
kalfänger, Kalziumkanalblocker oder entzündungshemmende Substanzen. Trotz 
vielversprechender Ergebnisse in Tiermodellen konnte für keines der 114 klinisch 
getesteten medikamentösen Neuroprotektiva ein günstiger Effekt auf den Schlag-
anfall des Menschen nachgewiesen werden (O'Collins et al., 2006). Für die 
Schlaganfalltherapie spielen sie daher aktuell keine Rolle mehr.  
3.3. Zelltherapie des Schlaganfalls 
Seit Anfang der 1980er Jahre wird die Zelltherapie neurodegenerativer Erkran-
kungen als vielversprechende Option diskutiert. Intensiv erforscht werden zellbasierte 
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Therapieansätze bei Erkrankungen wie beispielsweise dem Morbus Parkinson 
(Lindvall et al., 2011), der Multiplen Sklerose (Karussis et al., 2008) oder der Amyo-
trophen Lateralsklerose (Garbuzova-Davis et al., 2003, Popescu et al., 2013). Mono-
nukleäre Zellen aus Nabelschnurblut wurden bereits erfolgreich in der experimentel-
len Therapie des akuten Myokardinfarkts eingesetzt (Henning et al., 2004). 
Bereits Ende der 1980er Jahre führte eine dänische Arbeitsgruppe die Trans-
plantation von Zellen in das ischämisch geschädigte Hirn im Rattenmodell durch 
(Tonder et al., 1989). Seither konnte die Wirksamkeit zellbasierter Therapieverfahren 
des ischämischen Schlaganfalls untermauert werden (Burns et al., 2009). Die 
Translation in die klinische Realität wird derzeit bereits für mehrere Zellpopulationen 
getestet. Zum Einsatz kamen bisher in erster Linie autologe mononukleäre Zellen 
aus dem Knochenmark (Savitz et al., 2009, Savitz et al., 2011b, Friedrich et al., 
2012, Moniche et al., 2012), aber auch humane neuronale Zellen (Kondziolka et al., 
2005) 
Während beim Morbus Parkinson in präklinischen Studien an Primaten der 
Zellersatz durch applizierte Stammzellen und deren Differenzierung in dopaminerge 
Neuronen und Neuroglia beobachtet wurde (Redmond et al., 2010), sind die Mecha-
nismen der Zelltherapie beim ischämisch geschädigten Hirngewebe noch ungeklärt. 
Angenommen wird, dass hier eher von den applizierten Zellen sezernierte, neuro-
trophe und immunmodulatorische Faktoren sowie die Begünstigung neuroreparativer 
Prozesse wie der synaptischen Plastizität und der endogenen Neubildung von Ner-
venzellen für die Wirksamkeit verantwortlich zu machen sind (Chopp et al., 2002). 
In vorliegender Studie diente humanes Nabelschnur- und Plazentarestblut 
(hUCB) als Zellquelle. Aus der risikoarmen Gewinnung humaner Nabelschnurblut-
stammzellen nach Abnabelung eines reifgeborenen Kindes ergibt sich ein großer 
Vorteil gegenüber anderen, nur invasiv zu gewinnenden Stammzellpopulationen. 
Gleichzeitig bestehen weniger ethische Konflikte als bei fetalen Stammzellen. Nabel-
schnurblutstammzellen weisen zudem ein hohes Vermehrungs- und Differenzie-
rungspotential auf. 
Nach Langzeitlagerung mittels Kryokonservierung über 20 Jahre wurde eine 
stabile Proliferationspotenz für die hämatopoetische CD34+-Stammzellfraktion der 
hUCBC beobachtet (Broxmeyer et al., 2011). Allerdings handelt es sich bei den aus 
hUCB gewonnenen, mononukleären Zellen (hUCB MNC) nicht ausschließlich um 
Stammzellen. Diese machen neben unreifen T- und B-Lymphozyten sowie Monozy-
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ten nur etwa 0,5 bis 2% der Gesamtpopulation aus. Eine therapeutische Wirkung 
nach experimentellem Schlaganfall wurde allerdings sowohl für CD34+-angereicherte 
Populationen (Chen et al., 2001) als auch für unselektionierte hUCB MNC beschrie-
ben (Boltze et al., 2012). 
Ein weiterer Vorteil von hUCB MNC ist ihre immunologische Naivität, so dass 
hUCB-Allotransplantate auch bei einem HLA (humanes Leukozytenantigensystem)-
Match von 4/6 realisiert werden können (Spellman et al., 2012). 
Zum Zeitpunkt der experimentellen Planung dieser Studie waren bereits einige 
Beschreibungen zur therapeutischen Wirksamkeit der hUCB MNC aus der Literatur 
bekannt, noch nicht jedoch die Breite des therapeutischen Zeitfensters dieser Zellthe-
rapie. Weiterhin wurde bereits die Wirksamkeit der Therapie des ischämischen 
Schlaganfalls mit hUCB MNC bei Zellgabe nach 48 Stunden beschrieben (Newcomb 
et al., 2006). 
 
4. Zielstellung & Rationale 
Anhand der vorliegenden Studie sollte das Therapiezeitfenster für die Behand-
lung des ischämischen Schlaganfalls mittels humaner Nabelschnurblutzellen (hUCB 
MNC) im Rattenmodell untersucht werden. Die nähere Bestimmung dieses Zeitfen-
sters ist gemäß Expertenempfehlung (Stem Cell Therapy as an Emerging Paradigm 
for Stroke (STEPS) II) eine Grundvoraussetzung für die Translation des experimen-
tellen Therapieansatzes in die klinische Prüfung (Savitz et al., 2011a) und erlaubt 
sowohl Rückschlüsse auf die zugrunde liegenden Wirkmechanismen als auch auf ein 
vorteilhaftes Design möglicher klinischer Studien.  
Zur Anwendung kam ein komplexes experimentelles Protokoll: die funktionelle 
Entwicklung der Versuchstiere wurde anhand dreier verschiedener neurofunktioneller 
Tests (BeamWalk, RotaRod, modified Neurological Severity Score = mNSS) erfasst. 
Weiterhin kamen magnetresonanztomographische Untersuchungen mit der Bestim-
mung von Infarktgröße und Atrophie im zeitlichen Verlauf zum Einsatz. Eine vorher-
gehende Markierung der hUCB MNC mittels des Immunfluoreszenzfarbstoffs PKH 26 
vor systemischer Applikation sollte deren Detektion sowie den Nachweis einer mögli-
chen zerebralen Integration ermöglichen. Weiterhin wurde das Ausmaß der reaktiven 
Gliose in der Infarktrandzone immunhistochemisch untersucht. 
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4.1. Aufbau der Studie (Überblick) 
An dieser Stelle soll ein Überblick über den Ablauf des Experiments zur Orien-
tierung gegeben werden (Abb. 2). Detaillierte Informationen sind bitte der Publikation 




Abb. 2: schematischer Ablauf des Experiments: Nach einer einwöchigen Konditionierungsphase 
wurden die Baseline-Daten für die Verhaltenstests erhoben. Die Transplantation von 106 hUCB MNC 
erfolgte nach pMCAO zu den mit ‚X’ markierten Zeitpunkten, die Kontrollgruppe (K) erhielt 1 ml PBS 
i.v. 24 Stunden nach Schlaganfall. Die funktionelle Entwicklung wurde anhand Verhaltenstests (V: 
BeamWalk, RotaRod, mNSS) beobachtet und die Entwicklung von Infarktgröße und Atrophie in den 
MRT-Untersuchungen an Tag 1, 8 und 29 bestimmt. Nach Tötung der Tiere (T) erfolgten immunhisto-
chemische Untersuchungen zur reaktiven Astrogliose und zum Nachweis der transplantierten Zellen. 
 
Zum Einsatz kamen in diesem Experiment männliche spontanhypertensive Rat-
ten (SHR, Charles River). Dieser Rattenstamm leidet unter den Komorbiditäten Blut-
hochdruck, Insulinresistenz, Hyperinsulinämie, Hypertriglyzeridämie und Hyperchol-
esterinämie. Außerdem führt die im Vergleich zu normotensiven Versuchstieren in-
adäquate zerebrale Kollateralisierung (Coyle, 1986) dazu, dass SH-Ratten nach Ver-
schluss der MCA typischerweise große, reproduzierbare  kortikale/subkortikale De-
fekte einhergehend mit erheblichen funktionellen Defiziten entwickeln. Die wesent-
lichen Risikofaktoren für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen werden in 
diesem Stamm somit modelliert, was den translationalen Wert der ermittelten Stu-
dienergebnisse erhöht und den STAIR-Anforderungen (Stroke Therapy Academic 
Industry Roundtable) entspricht (Fisher et al., 2009). 
Auf die Durchführung einer Immunsuppression wurde in dieser Studie trotz xe-
nogenem Therapieansatz verzichtet. Einerseits können die im experimentellen Rah-
men gängigen Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus (FK506) selbst neu-
roprotektive Effekte vermitteln (Reeves et al., 2007, Sullivan et al., 2011), weswegen 
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eine zusätzliche Immunsupression Stammzelleffekte verschleiern und eine Abgren-
zung zu den nicht stammzelltherapierten Kontrolltieren erschweren könnte. Entgegen 
hierzu kann sich die Gabe von Cyclosporin A durch prokonvulsive Effekte auch nega-
tiv auf die Regeneration nach Schlaganfall auswirken (Yamauchi et al., 2005). Da-
rüber hinaus war aus der Literatur bekannt, dass der therapeutische Effekt auch 
ohne Immunsuppression nach systemischer Zellgabe eintritt (Chen et al., 2001). Eine 
aktuelle Studie belegt zudem, dass die Durchführung einer Immunsuppression kei-
nen Effekt auf das Langzeitüberleben von intrathekal applizierten Nabelschnurblut-
stammzellen hat (Jablonska et al., 2013). 
4.2. Folgende Fragen sollen beantwortet werden: 
Frage 1:  In welchem zeitlichen Rahmen nach pMCAO führt die Therapie mit i.v. 
applizierten hUCB MNC zu einer funktionellen Verbesserung? 
 
Frage 2: Gibt es einen optimalen Therapiezeitpunkt? 
 
Frage 3:  Lassen sich anhand der weiteren, objektiven Versuchsparameter Unter-
schiede zwischen den untersuchten Gruppen ableiten? 
 
Frage 4:  Ist die therapeutische Wirksamkeit von systemisch applizierten hUCB 
MNC an deren Integration ins Hirngewebe gebunden? 
 
Frage 5:  Wie beeinflussen hUCB MNC Nekrose und Apoptose in hippokampalen, 
organotypischen Schnittkulturen nach Sauerstoff-Glukose-Deprivation? 
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6. Abschließende Betrachtungen 
6.1. Beantwortung der gestellten Fragen 
Frage 1:  In welchem zeitlichen Rahmen nach pMCAO führt die Therapie mit i.v. 
applizierten hUCB MNC zu einer funktionellen Verbesserung? 
 
Die in dieser Studie erhobenen neurofunktionellen Daten weisen klar auf einen 
positiven Effekt der hUCB MNC-Applikation innerhalb eines Therapiezeitrahmens 
von mindestens 72 Stunden nach experimentellem Schlaganfall hin.  
Gegenüber der Kontrollgruppe zeigten die Verhaltenstests BeamWalk und 
mNSS eine signifikante funktionelle Verbesserung bei den Versuchsgruppen, die in-
nerhalb von 72 Stunden nach pMCAO mit intravenös applizierten hUCB MNC thera-
piert wurden. Bei den Tieren, die 120 Stunden nach pMCAO behandelt wurden, fand 
sich im mNSS nur noch eine allenfalls marginale Erholung. Bei dieser Beobachtung 
muss allerdings berücksichtigt werden, dass die Ergebnisse im mNSS bereits zu Be-
ginn des Beobachtungszeitraumes zufällig leicht zugunsten der nach 120 Stunden 
therapierten Gruppe verschoben waren. Die nach Zellgabe beobachtete, leicht 
verbesserte funktionelle Erholung muss daher mit größter Vorsicht diskutiert werden. 
Da dieser diskrete Therapieeffekt auch nur im mNSS nachweisbar war, wurde der 
Zeitpunkt 120 Stunden nach pMCAO als nicht innerhalb des optimalen therapeuti-
schen Zeitfensters liegend gewertet. Eine noch spätere Verabreichung von hUCB 
MNC wirkte sich nicht mehr auf die funktionelle Erholung nach Schlaganfall aus. 
 
Frage 2: Gibt es einen optimalen Therapiezeitpunkt? 
 
Die RotaRod-Daten ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen, die innerhalb 72 Stunden nach pMCAO therapiert wurden. Allerdings re-
sultierte die Transplantation von hUCB MNC 24 Stunden nach Schlaganfall in den 
durchschnittlich besten Ergebnissen in RotaRod (beginnend an Tag 17) und mNSS 
(ab Tag 7). Obwohl diese Beobachtungen statistisch nicht signifikant waren, markie-
ren sie möglicherweise den optimalen Zeitpunkt einer Therapie mit hUCB MNC 24 
Stunden nach Schlaganfall. Es bedarf allerdings größerer Fallzahlen pro Untersu-
chungsgruppe, um solch feine Unterschiede mit hinreichender statistischer Trenn-
schärfe aufzudecken. Es bleibt hier also beim Indiz. 
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Frage 3:  Lassen sich Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen anhand 
der weiteren, objektiven Versuchsparameter ableiten? 
 
Bezüglich des Infarktvolumens konnten in den magnetresonanztomographi-
schen Untersuchungen an Tag 8 noch keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den Versuchsgruppen festgestellt werden. Hingegen zeigte die Folgeunter-
suchung an Tag 29 einen stärkeren Rückgang der Infarktgröße sowie eine deutlich 
geringer ausgeprägte Hirnatrophie der ipsilateralen Hemisphäre bei den innerhalb 
von 72 Stunden nach pMCAO behandelten Gruppen im Vergleich zu den unthera-
pierten Kontrolltieren. Dieser Effekt war bei den Gruppen, die zu einem späteren Zeit-
punkt behandelt wurden, nicht zu beobachten.  
Analog hierzu demonstrieren die immunhistochemischen Beobachtungen im 
750µm breiten Randgebiet des ischämischen Defekts eine signifikant geringere Zell-
dichte der Astroglianarbe bei innerhalb von 72 Stunden behandelten Versuchsgrup-
pen. Auch hier führte eine noch spätere Behandlung zu keinen signifikanten Verän-
derungen. 
 
Frage 4:  Ist die therapeutische Wirksamkeit von systemisch applizierten hUCB 
MNC an deren Integration ins Hirngewebe gebunden? 
 
In der vorliegenden Studie ergab sich kein zuverlässiger histologischer Nach-
weis einer Integration der applizierten hUCB MNC ins Hirnparenchym, obwohl in der 
Literatur die neurale Differenzierung von hUCB MNC bereits beschrieben wurde 
(Zigova et al., 2002). Ähnlich zu unseren Beobachtungen konnten jedoch auch an-
dere Forschungsgruppen eine funktionelle Verbesserung nach hUCB MNC-Gabe bei 
experimentellem Schlaganfall trotz fehlendem Nachweis der transplantierten Zellen 
im Hirnparenchym detektieren (Borlongan et al., 2004, Vendrame et al., 2006). 
Jablonska et al. bestätigten dies 2013 in einer Studie, in der intrathekal applizierte 
Nabelschnurblutstammzellen über 3 Wochen hinweg beobachtet wurden. Ab dem 
14. Tag waren keine Zellen mehr nachweisbar, und zwar unabhängig davon, ob die 
Versuchstiere eine Immunsuppression erhielten oder nicht (Jablonska et al., 2013).  
Die Integration der applizierten hUCB MNC in das Zentralnervensystem scheint 
daher keine Notwendigkeit für die Induktion der Therapieeffekte zu sein. Vielmehr 
wird angenommen, dass von den applizierten Zellen sezernierte, lösliche Faktoren 
über immunmodulatorische Mechanismen die beschriebenen Wirkungen hervorrufen 
(Vendrame et al., 2006). Die Modifikation der Astroglianarbe, die wir in der Randzone 
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des Infarktes derjenigen Tiere beobachten konnten, die binnen 72 Stunden nach 
pMCAO behandelt wurden, könnte über solche Mechanismen hervorgerufen werden.  
 
Frage 5:  Wie beeinflussen hUCB MNC Nekrose und Apoptose in hippokampalen, 
organotypischen Schnittkulturen nach Sauerstoff-Glukose-Deprivation? 
 
Nach Sauerstoff-Glukose-Deprivation (OGD) zeigten die Zellen organotypischer 
hippokampaler Schnitte in vitro eine erhöhte Inkorporation von Propidiumiodid (PI) im 
Vergleich zu normoxisch behandelten Kontrollschnitten. PI kann die perforierte 
Zellmembran, nicht jedoch die intakte Membran von vitalen Zellen durchdringen. 
Eine vermehrte Inkorporation markiert somit eine erniedrigte Zellviabilität infolge von 
Nekrose oder Apoptose. 
Unter OGD führte die Kokultivierung mit hUCB MNC zu einer signifikant niedri-
geren PI-Inkorporation zu jedem Untersuchungszeitpunkt (Tage 1 bis 3 nach OGD), 
was eine Reduktion der Anzahl apoptotischer bzw. nekrotischer Zellen durch Kokul-
tur OGD-behandelter Schnitte mit hUCB MNC impliziert. 
Die Apoptoserate wurde in vitro mittels der Caspase-3-Aktivität untersucht. 
Normoxisch behandelte Kontrollschnitte zeigten zu jedem Untersuchungszeitpunkt 
eine signifikant geringere Anzahl an Caspase-3-positiven Zellen als entsprechende 
Schnitte unter OGD. Bei Kokultivierung der OGD-Schnitte mit hUCB MNC war der 
Anteil Caspase-3-positiver Zellen an Tag 1 und 2 vermindert, an diesen Untersu-
chungszeitpunkten zeigten sich ähnliche Werte wie in der normoxischen Kontroll-
gruppe. Betrachtet man Caspase-3 wie in der Literatur üblich als Surrogatmarker der 
Apoptose (Thornberry, 1998), so deutet dies auf eine Reduktion der Apoptose in 
post-hypoxisch/hypoglykämischen hippokampalen Schnitten unter Kokultur mit hUCB 
MNC hin. 
6.2. Erweiterte Diskussion mit aktuellen Bezügen 
Die erfolgreiche Behandlung des experimentellen Schlaganfalls mit hUCB MNC 
48 Stunden nach Schlaganfall wurde bereits in der Literatur beschrieben (Chen et al., 
2001, Newcomb et al., 2006). Allerdings erfolgte hierbei keine systematische Unter-
suchung des Therapiezeitfensters. In der vorliegenden Studie wurde eine mögliche 
Erweiterung dieses Zeitfenster auf 72 Stunden nach Schlaganfall ermittelt, die In-
jektion der hUCB MNC 120 Stunden nach Schlaganfall oder später führte zu keiner 
relevanten Verbesserung in den Verlaufsuntersuchungen. Ein Zeitfenster von 72 
Stunden nach Schlaganfall wurde kürzlich auch für die Schlaganfalltherapie mit (den 
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hUCB MNC sehr ähnlichen) mononukleären Zellen aus dem Knochenmark gezeigt 
(Yang et al., 2011).  
Abbildung 3 verdeutlicht die nach Schlaganfall in Infarktkern und Infarktrandbe-
reich ablaufenden Prozesse, die synergistisch zur Gewebsschädigung führen, zum 
Teil jedoch auch regenerativ sind (Wieloch et al., 2006). 
 
 
Abb. 3: Zeitlicher Ablauf der Prozesse nach Hirninsult (semilogarithmische Zeitachse). Die ma-
ximale Intensität des jeweiligen Mechanismus ist durch eine Zunahme der Graustufe veranschaulicht; 
schädigende Prozesse sind rot, regenerative grün markiert, wobei die Rolle der reaktiven Astrogliose 
nicht eindeutig zuzuordnen ist (siehe Text); die blau schraffierte Fläche gibt den beobachteten 
Zeitrahmen der erfolgreichen Therapie mittels hUCB MNC i.v. an (Abbildung modifziert nach Wieloch 
und Nikolich, 2006). 
 
Innerhalb der ersten 72 Stunden nach Infarkt laufen zahlreiche Prozesse ab 
beziehungsweise an, die potentiell durch die intravenöse Therapie mit hUCB MNC 
moduliert werden könnten. Die Rolle der reaktiven Astrogliose ist dabei nicht 
eindeutig als schädigend oder regenerativ einzuordnen und je nach Lokalisation 
unterschiedlich zu bewerten. Direkt angrenzend an den Infarktkern bildet sich ein 
dichtes Netzwerk proliferativer Astrozyten aus, die so genannte Glianarbe. Weiter 
distal, in der Penumbra, ist die Proliferationsrate deutlich moderater ausgeprägt, hier 
stehen Änderungen von Morphologie und Genexpression der Astrozyten im 
Vordergrund (Barreto et al., 2011). Einerseits scheint die reaktive Astroglia das 
Infarktgeschehen lokal zu begrenzen und insbesondere im Infarktrandbereich 
neuroprotektive Effekte zu entfalten (Swanson et al., 2004). Andererseits stellt eine 
stark ausgeprägte Astrogliose in infarktferneren Arealen eine bedeutsame Barriere 
Abschließende Betrachtungen   34 
der Axonogenese dar und führt somit zur Hemmung der hirneigenen Plastizität 
(Cregg et al., 2014). 
 In weiterführenden Untersuchungen bei erfolgreich therapierten Tieren (Ratten- 
und Schafmodell) konnte tatsächlich eine Zunahme der reaktiven Astrogliose im un-
mittelbaren Randbereich des Infarktes beobachtet werden, wohingegen weiter peri-
pher eine Reduktion derselben festgestellt wurde. Erste Anhaltspunkte für diesen 
Effekt ergeben sich rein deskriptiv auch aus Abbildung 5 der Publikation (Seite 25 
dieser Arbeit) und waren Anstoß für diese noch nicht publizierten Folgeuntersuchun-
gen. Obgleich dieses Phänomen insbesondere in Hinblick auf mögliche Mechanis-
men eingehender untersucht werden muss, darf mit der gebotenen wissenschaftli-
chen Vorsicht spekuliert werden, dass die Modulation der Astrogliose unter Zellthe-
rapie einerseits den postischämischen Zelluntergang im unmittelbaren Infarktrandge-
biet limitiert, während in weiter distalen Arealen durch eine Unterdrückung der Astro-
gliose das Gleichgewicht plastizitätsfördernd verlagert wird. 
Eine sorgfältig konzipierte Studie einer finnischen Gruppe konnte allerdings 
trotz ähnlichem Studienprotokoll die positiven Effekte der hUCB MNC Therapie nicht 
bestätigen (Mäkinen et al., 2006). Auffällig ist, dass hier – im Gegensatz zur 
vorliegenden Studie – kryokonservierte hUCB MNC verwendet wurden. Aufgrund der 
bestehenden Kontroversen über die generelle Wirksamkeit der systemischen hUCB 
MNC Therapie nach Schlaganfall untersuchte unsere Arbeitsgruppe in einer weiter-
führenden Studie, die nicht mehr Gegenstand dieses Promotionsvorhabens war, den 
Effekt der Kryokonservierung auf die Wirksamkeit der hUCB MNC. Die i.v. Gabe 
kryokonservierter hUCB MNC nach Schlaganfall führte in der Tat nicht zu einer 
schwächer ausgeprägten Hirnatrophie, zeigte keinerlei Auswirkungen auf die reaktive 
Astrogliose und resultierte auch nicht in einer verbesserten funktionellen Rekonvales-
zenz (Weise et al., 2014). Der direkte Vergleich dieser Daten mit der vorliegenden 
Studie ist jedoch nur eingeschränkt möglich, da es sich um historisch distante 
Untersuchungen handelt, Experimentatoren und Tierchargen demnach differieren. 
Allerdings wurde zur Minimierung systematischer und zufälliger Fehler in der Studie 
von Weise et al. verblindet (Operateure und Untersucher), randomisiert sowie 
Standardprotokolle bezüglich der Testabläufe eingesetzt. Bei den Ratten handelte es 
sich um stammgleiche Inzuchttiere. Zur Vermeidung falsch-negativer Befunde fand 
eine a priori-Fallzahlabschätzung statt. 
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Die Untersuchung der Sicherheit eines Kryokonservierungsvorganges für hUCB 
MNC und Nabelschnurblutstammzellen ist, auch im Rahmen industrieller Einlage-
rungsprozesse nach Good Manufacturing Practice, derzeit auf den Endpunkt häma-
togenes Potential beschränkt. In Standardassays (hämatopoetische Koloniebildung) 
zeigen sich keinerlei Einschränkungen auch nach sehr langer Kryokonservierung 
(Broxmeyer et al., 2011). Mögliche Auswirkungen der Kryokonservierung auf ein 
neuroprotektives oder gliosemodellierendes Potential, das auch unabhängig von der 
Affektion des hämatogenen Potentials auftreten kann, bleiben dabei allerdings voll-
kommen unberücksichtigt. Ein spekulativer Erklärungsansatz für einen solchen neu-
roprotektiven Wirksamkeitsverlust nach Kryokonservierung wäre, dass die für die 
regenerativen Effekte gemäß einer aktuellen Studie verantwortlich gemachte CD14+ 
Monozytenfraktion der hUCBC MNC (Womble et al., 2014) nach Kryokonservierung 
im Gegensatz zur CD34+ hämatopoetischen Stammzellfraktion ihre Proliferations-
potenz verliert.  
Dies impliziert, dass auch die Erforschung solcher „technischer“ Randbedin-
gungen entscheidend für eine qualitativ hochwertige klinische Translation von For-
schungsergebnissen ist, die bis zur Klärung aller ausstehenden Fragen – wenn 
überhaupt – nur mit größter Zurückhaltung zu betreiben sein wird. 
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Der ischämische Schlaganfall ist in Deutschland die dritthäufigste Todesursa-
che und die häufigste Ursache für erworbene Behinderungen im Erwachsenalter. 
Aufgrund des demographischen Wandels wird die Erkrankungsrate voraussichtlich 
weiter anwachsen, was zukünftig zu einer drastischen Belastung des Gesundheitssy-
stems führen wird. Die aktuellen Therapieoptionen mit kurativem Ansatz wie die 
systemische Thrombolyse und interventionell-angiographische Verfahren sind auf-
grund vieler Restriktionen wie dem engen therapeutischen Zeitfenster und nicht 
zuletzt durch die fehlende flächendeckende Verfügbarkeit nur einem sehr kleinen 
Patientenkollektiv zugänglich. Ziel der experimentellen Schlaganfallforschung ist 
daher die Entwicklung neuer Therapieverfahren zur regenerativen Behandlung 
außerhalb des Lysezeitfensters.  
Die Wirksamkeit der experimentellen Zelltherapie des Schlaganfalls auch noch 
Tage nach dem Schlaganfallereignis wurde bereits in vorangegangenen Studien für 
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eine Vielzahl von Zelllinien bestätigt. Zum Einsatz kamen bisher unter anderem neu-
rale Stammzellen, immortalisierte Zelllinien, hämatopoetische Stamm-/Progenitorzel-
len sowie mesenchymale Stammzellen und mononukleäre Zellen aus dem Knochen-
mark. In dieser Studie verabreichten wir humane mononukleäre Nabelschnurblutzel-
len. Diese unproblematisch aus Nabelschnur- oder Plazentarestblut reifer Neugebo-
rener zu gewinnende Zellquelle zeichnet sich durch eine hohe Proliferationspotenz 
aus. Ethische Probleme sind im Vergleich zu embryonalen Stammzellen nicht ge-
geben.  
Durch Elektrokoagulation der distalen Arteria cerebri media wurde in der hier 
vorgestellten Studie ein permanenter Schlaganfall in spontanhypertensiven Ratten 
induziert. Nach Zuordnung der Tiere zu gleich großen Therapiegruppen (n=8) 
erfolgte die intravenöse Applikation von 106 humanen mononukleären Nabelschnur-
blutzellen (hUCB MNC) über eine Schwanzvene zu unterschiedlichen Therapie-
zeitpunkten (4, 24, 72, 120 Stunden und 14 Tage nach experimentellem Schlag-
anfall). Die transplantierten Zellen wurden zuvor mit dem Immunfluoreszenzfarbstoff 
PKH 26 markiert. Eine Kontrollgruppe erhielt 24 Stunden nach experimentellem 
Schlaganfall intravenös 1ml einer physiologischen Kochsalzlösung (PBS).  
Die Entwicklung der Tiere nach Therapie wurde in einem komplexen Studien-
design überwacht. Zur Anwendung kamen drei verschiedene neurofunktionelle Tests 
über einen Zeitraum von 29 Tagen nach pMCAO. Infarktgröße und Ausmaß der kon-
sekutiven Hirnatrophie der betroffenen Hemisphäre wurden mittels magnetresonanz-
tomographischer Messungen an den Tagen 1, 8 und 29 nach pMCAO beobachtet. 
Nach Beendigung der in vivo Untersuchungen wurden die Tiere euthanisiert und 
transkardial perfundiert. Die entnommen Hirne wurden auf die Relokalisation der vor-
markierten transplantierten Zellen in Kryoschnitten untersucht und die Ausprägung 
der Astroglianarbe mittels immunhistochemischer Verfahren evaluiert. Ferner wurde 
in vitro der Einfluss der hUCB MNC auf Nekrose und Apoptose in organotypischen 
Schnitten des Hippokampus unter Sauerstoff-Glukose-Deprivation untersucht. 
Die Transplantation von hUCB MNC zeigte im Vergleich zur untherapierten 
Kontrollgruppe ausweislich der BeamWalk- und mNSS-Daten eine verbesserte funk-
tionelle Erholung derjenigen Therapiegruppen, die nach 4 oder 24 Stunden therapiert 
wurden ab Tag 4 des Beobachtungszeitraums (Abbildung 1 A – D der Publikation, 
Seite 20/21 dieser Arbeit, p < 0.05). Die Therapie 72 Stunden nach pMCAO führte zu 
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signifikant besseren Ergebnissen in diesen beiden Verhaltenstests ab Tag 7 (Abbil-
dung 1 E – F der Publikation, Seite 20 /21 dieser Arbeit, p < 0.05).  
Im RotaRod-Test konnte die frühe funktionelle Erholung ab Tag 4 in sämtlichen 
binnen 72 Stunden nach pMCAO therapierten Gruppen beobachtet werden (Abbil-
dung 2 A – C der Publikation, Seite 22 dieser Arbeit, p < 0.05). Die verbesserte Re-
konvaleszenz blieb in den erfolgreich therapierten Gruppen über den gesamten Be-
obachtungszeitraum stabil und zeigte auch am Endpunkt dasselbe Signifikanzniveau 
gegenüber der Kontrollgruppe (p < 0.05). 
In den magnetresonanztomographischen Verlaufsuntersuchungen ergab sich 
an Tag 29 in den im 72-Stunden-Zeitfenster behandelten Untersuchungsgruppen ein 
stärkerer Rückgang des Infarktvolumens (Abbildung 3 C der Publikation, Seite 23 
dieser Arbeit, p < 0.05) und eine verminderte Ausprägung der Hirnatrophie der ipsi-
lateralen Hemisphäre (Abbildung 3 D der Publikation, Seite 23 dieser Arbeit, p < 
0.01) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese bildmorphologischen Unterschiede 
bestanden nicht nur gegenüber der Kontrollgruppe, sondern auch zu der Gruppe, die 
erst 120 Stunden nach pMCAO therapiert wurde (p < 0.05). 
Die immunhistochemische Untersuchung bestätigte den Effekt der hUCB MNC 
Therapie binnen 72 Stunden, eine signifikant verringerte Intensität der Astroglianarbe 
konnte gleichermaßen sowohl im Vergleich zur untherapierten Kontrollgruppe als 
auch zu der 120 Stunden nach pMCAO behandelten Gruppe beobachtet werden 
(Abbildung 5 B der Publikation, Seite 25 dieser Arbeit, p < 0.01).  
Die im mNSS beobachtete marginale funktionelle Verbesserung dieser nach 
120 Stunden therapierten Gruppe ist insbesondere unter dem Aspekt kritisch zu be-
werten, dass bereits zu Beginn des Beobachtungszeitraums (an Tag 1 und 4) signifi-
kante Unterschiede zur Kontrollgruppe bestanden (Abbildung 1 H der Publikation, 
Seite 20/21 dieser Arbeit, p < 0.05). Die 14 Tage nach pMCAO behandelte Therapie-
gruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Unterschiede hinsichtlich sämt-
licher durchgeführter Untersuchungen. 
Bei allen Gruppen ließen sich die intravenös transplantierten, mit dem Fluores-
zenz-Farbstoff PKH26 vormarkierten Zellen histologisch intrazerebral nicht relokali-
sieren (Abbildung 4 der Publikation, Seite 24 dieser Arbeit).  
In den in vitro Untersuchungen führte die Kokultivierung von organotypischen 
hippokampalen Schnitten mit hUCB MNC unter Sauerstoff-Glukose-Deprivation zu 
einer signifikanten Reduktion von Nekrose während des gesamten Untersuchungs-
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zeitraums (Abbildung 6 A der Publikation, Seite 26 dieser Arbeit, p < 0.05) und 
Apoptose an Tag 1 und 2 nach OGD (Abbildung 6 B der Publikation, Seite 26 dieser 
Arbeit, p < 0.05), nicht jedoch an Tag 3. 
Die vorgestellte Studie beschreibt somit ein Zeitfenster für eine therapeutische 
systemische hUCB MNC Applikation nach experimentellem Schlaganfall, welches 
dem aktueller Therapieansätze deutlich überlegen ist. Obwohl der therapeutische 
Spielraum im Vergleich zu den konventionellen Behandlungsoptionen deutlich größer 
ist, bestehen auch hier Limitationen, eine Behandlung nach 14 Tagen zeigte keinerlei 
positive Auswirkungen und auch die Therapie 120 Stunden nach Schlaganfall führte 
allenfalls zu einer geringen und verzögerten neurofunktionellen Verbesserung ohne 
Auswirkungen auf Hirnatrophie, Infarktgröße und Astroglianarbe, so dass die in die-
sem Experiment beobachteten Effekte als zufällig gewertet wurden. Der Zeitpunkt 
120 Stunden nach Schlaganfall wird deshalb nicht als innerhalb des optimalen thera-
peutischen Zeitfensters liegend angesehen. 
Die fehlende Relokalisation der systemisch applizierten hUCB MNC im Hirnge-
webe spricht dafür, dass deren Integration und Differenzierung keine Bedingung für 
die funktionelle Verbesserung nach Schlaganfall darstellt. Ein Gewebsersatz ist somit 
als Wirkmechanismus unwahrscheinlich. Die günstigen Auswirkungen humaner Na-
belschnurblutzellen auf postischämisches Hirngewebe im Sinne der Reduktion von 
Apoptose und Nekrose, wie in den in vitro Untersuchungen gezeigt, werden mögli-
cherweise über parakrine, neurotrophe und immunmodulatorische Faktoren ver-
mittelt. 
Trotz der überzeugenden Ergebnisse dieser Zelltherapie im Rattenmodell ist 
von einer allzu schnellen Translation in die klinische Realität derzeit noch abzuraten, 
da der Wirkmechanismus der hUCB MNC-Therapie vorher vollständig aufgeklärt 
werden sollte, und weiterführende Untersuchungen, auch zu den technischen Rah-
menbedingungen, notwendig sind. 
 
Literaturverzeichnis   40 
8. Literaturverzeichnis 
Adams, H.P., Jr., Bendixen, B.H., Kappelle, L.J., Biller, J., Love, B.B., Gordon, D.L. 
und Marsh, E.E., 3rd (1993). "Classification of subtype of acute ischemic stroke. 
Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment." Stroke 24(1): 35-41. 
Barreto, G.E., Sun, X., Xu, L. und Giffard, R.G. (2011). "Astrocyte proliferation 
following stroke in the mouse depends on distance from the infarct." PloS one 6(11): 
e27881. 
Boltze, J., Reich, D.M., Hau, S., Reymann, K.G., Strassburger, M., Lobsien, D., 
Wagner, D.C., Kamprad, M. und Stahl, T. (2012). "Assessment of neuroprotective 
effects of human umbilical cord blood mononuclear cell subpopulations in vitro and in 
vivo." Cell transplantation 21(4): 723-737. 
Borlongan, C.V., Hadman, M., Sanberg, C.D. und Sanberg, P.R. (2004). "Central 
nervous system entry of peripherally injected umbilical cord blood cells is not required 
for neuroprotection in stroke." Stroke; a journal of cerebral circulation 35(10): 2385-
2389. 
Brouns, R. und De Deyn, P.P. (2009). "The complexity of neurobiological processes 
in acute ischemic stroke." Clin Neurol Neurosurg 111(6): 483-495. 
Broxmeyer, H.E., Lee, M.R., Hangoc, G., Cooper, S., Prasain, N., Kim, Y.J., Mallett, 
C., Ye, Z., Witting, S., Cornetta, K., Cheng, L. und Yoder, M.C. (2011). 
"Hematopoietic stem/progenitor cells, generation of induced pluripotent stem cells, 
and isolation of endothelial progenitors from 21- to 23.5-year cryopreserved cord 
blood." Blood 117(18): 4773-4777. 
Burns, T.C., Verfaillie, C.M. und Low, W.C. (2009). "Stem cells for ischemic brain 
injury: a critical review." J Comp Neurol 515(1): 125-144. 
Chen, J., Sanberg, P.R., Li, Y., Wang, L., Lu, M., Willing, A.E., Sanchez-Ramos, J. 
und Chopp, M. (2001). "Intravenous administration of human umbilical cord blood 
reduces behavioral deficits after stroke in rats." Stroke; a journal of cerebral 
circulation 32(11): 2682-2688. 
Chopp, M. und Li, Y. (2002). "Treatment of neural injury with marrow stromal cells." 
Lancet neurology 1(2): 92-100. 
Coyle, P. (1986). "Different susceptibilities to cerebral infarction in spontaneously 
hypertensive (SHR) and normotensive Sprague-Dawley rats." Stroke; a journal of 
cerebral circulation 17(3): 520-525. 
Cregg, J.M., DePaul, M.A., Filous, A.R., Lang, B.T., Tran, A. und Silver, J. (2014). 
"Functional regeneration beyond the glial scar." Experimental neurology 253: 197-
207. 
Diener, H.C., Putzki, N., Berlit, P., Deuschl, G., Elger, C., Gold, R., Hacke, W., 
Hufschmidt, A., Mattle, H., Meier, U., Oertel, W.H., Reichmann, H., Schmutzhard, E., 
Literaturverzeichnis   41 
Wallesch, C.W. und Weller, M. (2008). "Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der 
Neurologie, 4., überarbeitete Auflage: S. 654 ff." Georg Thieme Verlag Stuttgart. 
 
Dirnagl, U., Iadecola, C. und Moskowitz, M.A. (1999). "Pathobiology of ischaemic 
stroke: an integrated view." Trends Neurosci 22(9): 391-397. 
Doyle, K.P., Simon, R.P. und Stenzel-Poore, M.P. (2008). "Mechanisms of ischemic 
brain damage." Neuropharmacology 55(3): 310-318. 
Fisher, M., Feuerstein, G., Howells, D.W., Hurn, P.D., Kent, T.A., Savitz, S.I., Lo, 
E.H. und Group, S. (2009). "Update of the stroke therapy academic industry 
roundtable preclinical recommendations." Stroke; a journal of cerebral circulation 
40(6): 2244-2250. 
Friedrich, M.A., Martins, M.P., Araujo, M.D., Klamt, C., Vedolin, L., Garicochea, B., 
Raupp, E.F., Sartori El Ammar, J., Machado, D.C., Costa, J.C., Nogueira, R.G., 
Rosado-de-Castro, P.H., Mendez-Otero, R. und Freitas, G.R. (2012). "Intra-arterial 
infusion of autologous bone marrow mononuclear cells in patients with moderate to 
severe middle cerebral artery acute ischemic stroke." Cell transplantation 21 Suppl 1: 
S13-21. 
Furlan, A., Higashida, R., Wechsler, L., Gent, M., Rowley, H., Kase, C., Pessin, M., 
Ahuja, A., Callahan, F., Clark, W.M., Silver, F. und Rivera, F. (1999). "Intra-arterial 
prourokinase for acute ischemic stroke. The PROACT II study: a randomized 
controlled trial. Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism." JAMA 282(21): 2003-
2011. 
Garbuzova-Davis, S., Willing, A.E., Zigova, T., Saporta, S., Justen, E.B., Lane, J.C., 
Hudson, J.E., Chen, N., Davis, C.D. und Sanberg, P.R. (2003). "Intravenous 
administration of human umbilical cord blood cells in a mouse model of amyotrophic 
lateral sclerosis: distribution, migration, and differentiation." J Hematother Stem Cell 
Res 12(3): 255-270. 
Hacke, W., Albers, G., Al-Rawi, Y., Bogousslavsky, J., Davalos, A., Eliasziw, M., 
Fischer, M., Furlan, A., Kaste, M., Lees, K.R., Soehngen, M. und Warach, S. (2005). 
"The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial (DIAS): a phase II MRI-based 9-
hour window acute stroke thrombolysis trial with intravenous desmoteplase." Stroke; 
a journal of cerebral circulation 36(1): 66-73. 
Hacke, W., Donnan, G., Fieschi, C., Kaste, M., von Kummer, R., Broderick, J.P., 
Brott, T., Frankel, M., Grotta, J.C., Haley, E.C., Jr., Kwiatkowski, T., Levine, S.R., 
Lewandowski, C., Lu, M., Lyden, P., Marler, J.R., Patel, S., Tilley, B.C., Albers, G., 
Bluhmki, E., Wilhelm, M. und Hamilton, S. (2004). "Association of outcome with early 
stroke treatment: pooled analysis of ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA stroke 
trials." Lancet 363(9411): 768-774. 
Hacke, W., Kaste, M., Bluhmki, E., Brozman, M., Davalos, A., Guidetti, D., Larrue, V., 
Lees, K.R., Medeghri, Z., Machnig, T., Schneider, D., von Kummer, R., Wahlgren, N. 
und Toni, D. (2008). "Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic 
stroke." The New England journal of medicine 359(13): 1317-1329. 
Literaturverzeichnis   42 
Henning, R.J., Abu-Ali, H., Balis, J.U., Morgan, M.B., Willing, A.E. und Sanberg, P.R. 
(2004). "Human umbilical cord blood mononuclear cells for the treatment of acute 
myocardial infarction." Cell transplantation 13(7-8): 729-739. 
Heuschmann, P.U., Busse, O., Wagner, M., Endres, M., Villringer, A., Röther, J., 
Kolominsky-Rabas, P.L. und Berger, K. (2010). "Frequency and Care of Stroke in 
Germany." Akt Neurol 37: 333-340. 
Jablonska, A., Janowski, M. und Lukomska, B. (2013). "Different methods of 
immunosuppresion do not prolong the survival of human cord blood-derived neural 
stem cells transplanted into focal brain-injured immunocompetent rats." Acta 
neurobiologiae experimentalis 73(1): 88-101. 
Karussis, D., Kassis, I., Kurkalli, B.G. und Slavin, S. (2008). "Immunomodulation and 
neuroprotection with mesenchymal bone marrow stem cells (MSCs): a proposed 
treatment for multiple sclerosis and other neuroimmunological/neurodegenerative 
diseases." J Neurol Sci 265(1-2): 131-135. 
Kolominsky-Rabas, P.L., Heuschmann, P.U., Marschall, D., Emmert, M., Baltzer, N., 
Neundorfer, B., Schoffski, O. und Krobot, K.J. (2006). "Lifetime cost of ischemic 
stroke in Germany: results and national projections from a population-based stroke 
registry: the Erlangen Stroke Project." Stroke; a journal of cerebral circulation 37(5): 
1179-1183. 
Kolominsky-Rabas, P.L., Weber, M., Gefeller, O., Neundoerfer, B. und Heuschmann, 
P.U. (2001). "Epidemiology of ischemic stroke subtypes according to TOAST criteria: 
incidence, recurrence, and long-term survival in ischemic stroke subtypes: a 
population-based study." Stroke; a journal of cerebral circulation 32(12): 2735-2740. 
Kondziolka, D., Steinberg, G.K., Wechsler, L., Meltzer, C.C., Elder, E., Gebel, J., 
Decesare, S., Jovin, T., Zafonte, R., Lebowitz, J., Flickinger, J.C., Tong, D., Marks, 
M.P., Jamieson, C., Luu, D., Bell-Stephens, T. und Teraoka, J. (2005). 
"Neurotransplantation for patients with subcortical motor stroke: a phase 2 
randomized trial." J Neurosurg 103(1): 38-45. 
Lindvall, O. und Bjorklund, A. (2011). "Cell therapeutics in Parkinson's disease." 
Neurotherapeutics : the journal of the American Society for Experimental 
NeuroTherapeutics 8(4): 539-548. 
Mäkinen, S., Kekarainen, T., Nystedt, J., Liimatainen, T., Huhtala, T., Narvanen, A., 
Laine, J. und Jolkkonen, J. (2006). "Human umbilical cord blood cells do not improve 
sensorimotor or cognitive outcome following transient middle cerebral artery 
occlusion in rats." Brain research 1123(1): 207-215. 
Mishra, N.K., Albers, G.W., Davis, S.M., Donnan, G.A., Furlan, A.J., Hacke, W. und 
Lees, K.R. (2010). "Mismatch-based delayed thrombolysis: a meta-analysis." Stroke; 
a journal of cerebral circulation 41(1): e25-33. 
Moniche, F., Gonzalez, A., Gonzalez-Marcos, J.R., Carmona, M., Pinero, P., 
Espigado, I., Garcia-Solis, D., Cayuela, A., Montaner, J., Boada, C., Rosell, A., 
Jimenez, M.D., Mayol, A. und Gil-Peralta, A. (2012). "Intra-arterial bone marrow 
mononuclear cells in ischemic stroke: a pilot clinical trial." Stroke; a journal of 
cerebral circulation 43(8): 2242-2244. 
Literaturverzeichnis   43 
Natarajan, S.K., Snyder, K.V., Siddiqui, A.H., Ionita, C.C., Hopkins, L.N. und Levy, 
E.I. (2009). "Safety and effectiveness of endovascular therapy after 8 hours of acute 
ischemic stroke onset and wake-up strokes." Stroke; a journal of cerebral circulation 
40(10): 3269-3274. 
Newcomb, J.D., Ajmo, C.T., Jr., Sanberg, C.D., Sanberg, P.R., Pennypacker, K.R. 
und Willing, A.E. (2006). "Timing of cord blood treatment after experimental stroke 
determines therapeutic efficacy." Cell transplantation 15(3): 213-223. 
Nilupul Perera, M., Ma, H.K., Arakawa, S., Howells, D.W., Markus, R., Rowe, C.C. 
und Donnan, G.A. (2006). "Inflammation following stroke." J Clin Neurosci 13(1): 1-8. 
NINDS-Study-Group (1995). "Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. 
The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study 
Group." N Engl J Med 333(24): 1581-1587. 
O'Collins, V.E., Macleod, M.R., Donnan, G.A., Horky, L.L., van der Worp, B.H. und 
Howells, D.W. (2006). "1,026 experimental treatments in acute stroke." Annals of 
neurology 59(3): 467-477. 
Popescu, I.R., Nicaise, C., Liu, S., Bisch, G., Knippenberg, S., Daubie, V., Bohl, D. 
und Pochet, R. (2013). "Neural progenitors derived from human induced pluripotent 
stem cells survive and differentiate upon transplantation into a rat model of 
amyotrophic lateral sclerosis." Stem cells translational medicine 2(3): 167-174. 
Redmond, D.E., Jr., Weiss, S., Elsworth, J.D., Roth, R.H., Wakeman, D.R., Bjugstad, 
K.B., Collier, T.J., Blanchard, B.C., Teng, Y.D., Synder, E.Y. und Sladek, J.R., Jr. 
(2010). "Cellular repair in the parkinsonian nonhuman primate brain." Rejuvenation 
Res 13(2-3): 188-194. 
Reeves, T.M., Phillips, L.L., Lee, N.N. und Povlishock, J.T. (2007). "Preferential 
neuroprotective effect of tacrolimus (FK506) on unmyelinated axons following 
traumatic brain injury." Brain Res 1154: 225-236. 
Savitz, S.I., Chopp, M., Deans, R., Carmichael, T., Phinney, D., Wechsler, L. und 
Participants, S. (2011a). "Stem Cell Therapy as an Emerging Paradigm for Stroke 
(STEPS) II." Stroke; a journal of cerebral circulation 42(3): 825-829. 
Savitz, S.I. und Misra, V. (2009). "Launching intravenous bone marrow cell trials for 
acute stroke." Regen Med 4(5): 639-641. 
Savitz, S.I., Misra, V., Kasam, M., Juneja, H., Cox, C.S., Jr., Alderman, S., Aisiku, I., 
Kar, S., Gee, A. und Grotta, J.C. (2011b). "Intravenous autologous bone marrow 
mononuclear cells for ischemic stroke." Annals of neurology 70(1): 59-69. 
Spellman, S.R., Eapen, M., Logan, B.R., Mueller, C., Rubinstein, P., Setterholm, M.I., 
Woolfrey, A.E., Horowitz, M.M., Confer, D.L., Hurley, C.K., National Marrow Donor, 
P., Center for International, B. und Marrow Transplant, R. (2012). "A perspective on 
the selection of unrelated donors and cord blood units for transplantation." Blood 
120(2): 259-265. 
Strong, K., Mathers, C. und Bonita, R. (2007). "Preventing stroke: saving lives around 
the world." Lancet neurology 6(2): 182-187. 
Literaturverzeichnis   44 
Sullivan, P.G., Sebastian, A.H. und Hall, E.D. (2011). "Therapeutic window analysis 
of the neuroprotective effects of cyclosporine A after traumatic brain injury." Journal 
of neurotrauma 28(2): 311-318. 
Swanson, R.A., Ying, W. und Kauppinen, T.M. (2004). "Astrocyte influences on 
ischemic neuronal death." Current molecular medicine 4(2): 193-205. 
Thornberry, N.A. (1998). "Caspases: key mediators of apoptosis." Chemistry & 
biology 5(5): R97-103. 
Tonder, N., Sorensen, T., Zimmer, J., Jorgensen, M.B., Johansen, F.F. und Diemer, 
N.H. (1989). "Neural grafting to ischemic lesions of the adult rat hippocampus." Exp 
Brain Res 74(3): 512-526. 
Truelsen, T. und Bonita, R. (2009). "The worldwide burden of stroke: current status 
and future projections." Handb Clin Neurol 92: 327-336. 
Vendrame, M., Gemma, C., Pennypacker, K.R., Bickford, P.C., Davis Sanberg, C., 
Sanberg, P.R. und Willing, A.E. (2006). "Cord blood rescues stroke-induced changes 
in splenocyte phenotype and function." Experimental neurology 199(1): 191-200. 
Wang, Q., Tang, X.N. und Yenari, M.A. (2007). "The inflammatory response in 
stroke." J Neuroimmunol 184(1-2): 53-68. 
Weise, G., Lorenz, M., Posel, C., Maria Riegelsberger, U., Storbeck, V., Kamprad, 
M., Kranz, A., Wagner, D.C. und Boltze, J. (2014). "Transplantation of cryopreserved 
human umbilical cord blood mononuclear cells does not induce sustained recovery 
after experimental stroke in spontaneously hypertensive rats." Journal of cerebral 
blood flow and metabolism : official journal of the International Society of Cerebral 
Blood Flow and Metabolism 34(1): e1-9. 
Wieloch, T. und Nikolich, K. (2006). "Mechanisms of neural plasticity following brain 
injury." Current opinion in neurobiology 16(3): 258-264. 
Womble, T.A., Green, S., Shahaduzzaman, M., Grieco, J., Sanberg, P.R., 
Pennypacker, K.R. und Willing, A.E. (2014). "Monocytes are essential for the 
neuroprotective effect of human cord blood cells following middle cerebral artery 
occlusion in rat." Molecular and cellular neurosciences 59: 76-84. 
Yamauchi, A., Shuto, H., Dohgu, S., Nakano, Y., Egawa, T. und Kataoka, Y. (2005). 
"Cyclosporin A aggravates electroshock-induced convulsions in mice with a transient 
middle cerebral artery occlusion." Cellular and molecular neurobiology 25(5): 923-
928. 
Yang, B., Strong, R., Sharma, S., Brenneman, M., Mallikarjunarao, K., Xi, X., Grotta, 
J.C., Aronowski, J. und Savitz, S.I. (2011). "Therapeutic time window and dose 
response of autologous bone marrow mononuclear cells for ischemic stroke." J 
Neurosci Res 89(6): 833-839. 
Yilmaz, G. und Granger, D.N. (2008). "Cell adhesion molecules and ischemic stroke." 
Neurol Res 30(8): 783-793. 
Literaturverzeichnis   45 
Zigova, T., Song, S., Willing, A.E., Hudson, J.E., Newman, M.B., Saporta, S., 
Sanchez-Ramos, J. und Sanberg, P.R. (2002). "Human umbilical cord blood cells 
express neural antigens after transplantation into the developing rat brain." Cell 
transplantation 11(3): 265-274. 
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit  46 
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich 
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistun-
gen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorge-
legten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im 
Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck 
einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus 
anderen Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in der Ar-
beit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches 
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der 






…………………….      …………………………. 
Datum       Unterschrift 
 
Erklärung über den Anteil der vorliegenden Publikation  47 
Erklärung über den Anteil der vorliegenden Publikation 
Nachweis über Anteile der Co-Autoren: 
Titel:  Intravenous Cell Treatment of Stroke by Human Umbilical Cord Blood 
Cells: Investigation of the Therapeutic Time Window. 
Journal: Cell Transplantation  
Autoren:  Boltze J.*, Schmidt U.R.*, Reich D.M., Kranz A., Reymann K.G.,  
   Straßburger M., Lobsien D., Wagner D.C., Förschler A., Schäbitz W.R. 
   *geteilte Erstautorenschaft 
 
Anteil Uwe R. Schmidt (Erstautor): 
- Anteil Studienplanung:  
 - Planung des Experiments 
 - Erstellen von Ablaufplänen 
 - regelmäßige Statusbesprechungen (unterstützt durch Frank Emmrich, 
 Johannes Boltze, Daniel-Christoph Wagner) 
- Anteil Tierexperimente:  
 - Betreuung, Überwachung und Konditionierung der Versuchstiere  
 - Durchführung einer Allgemeinnarkose und perioperative Überwachung 
  - Auslösung des experimentellen Schlaganfalls (unterstützt durch Daniel- 
 Christoph Wagner) 
 - Verblindete Durchführung und Auswertung der Verhaltenstests 
- Durchführung der MRT-Messungen (in der Klinik und Poliklinik für Diagnostische 
und Interventionelle Radiologie, Universität Leipzig)  
- Auswertung der MRT-Sequenzen. 
- Intravitale Perfusion der Versuchstiere, Entnahme und Prozessierung der 
 Hirngewebe (unterstützt durch Daniel-Christoph Wagner und Alexander Kranz) 
- Durchführung der immunhistochemischen Färbungen (unterstützt durch Daniel- 
 Christoph Wagner) 
- Zellpräparation 
- Anteil histologische Arbeiten 
- Analyse und Verarbeitung der Daten (unterstützt durch Markus Scholz) 
- Schreiben und Akkreditierung der Publikation 
  
Anteil Johannes Boltze (Erstautor):  
- Konzeptionierung und Planung der Studie 
- Anteil Tierexperimente 
- Anteil Durchführung der Bildgebung 
- Planung der Bildgebungsstrategie sowie der in vitro-Versuche 
- Zellpräparationen 
- Anteil histologische Arbeiten ex vivo 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Schreiben und Akkreditierung der Publikation 
- Finanzierung der Studie über Drittmittel 
- Betreuung nicht promovierter Mitautoren   
 
Anteil Doreen M. Reich (Autor 3): 
- Durchführung der in vitro-Experimente 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Zellpräparation 
Erklärung über den Anteil der vorliegenden Publikation  48 
- histologische Untersuchungen in vitro 
- Anteil Schreiben und Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Alexander Kranz (Autor 4): 
- Anteil Tierexperimente 
- Anteil Durchführung der Bildgebung 
- Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Klaus G. Reymann (Autor 5): 
- Betreuung der in vitro-Studie 
- Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Maria Straßburger (Autor 6): 
- Betreuung der in vitro-Studie 
- Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Donald Lobsien (Autor 7): 
- Betreuung der Bildgebung 
- Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Daniel-Christoph Wagner (Autor 8): 
- Planung der Studie 
- Anteil Tierexperimente 
- Anteil Durchführung der Bildgebung 
- Planung und Durchführung der histologischen Arbeiten ex vivo 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Qualitätssicherung und Verblindung 
- Anteil Schreiben und Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Annette Förschler (Autor 9): 
- Entwicklung des Bildgebungsprotokolls 
- Anteil Durchführung der Bildgebung 
- Betreuung der Bildgebung 
- Akkreditierung der Publikation 
 
Anteil Wolf-Rüdiger Schäbitz (Autor 10): 
- Beratung zu klinischen Aspekten der Studie 
- Anteil Schreiben und Akkreditierung der Publikation 
 
 
Lebenslauf  49 
Lebenslauf 
Name    Uwe Richard Schmidt 
Geburtsdatum  13.11.1979 
Geburtsort   Speyer 
Nationalität   deutsch 
Familienstand  ledig 
Adresse   Hermannstraße 57, 12049 Berlin 
Telefon   +49 151 184 526 24 
Mail    uwe.r.schmidt@gmail.com 
 
1990 – 1999   Theodor-Heuss-Gymnasium, Ludwigshafen am Rhein 
1999 – 2000   Ersatzdienst beim Deutschen Roten Kreuz, Ludwigshafen 
 
10/2000 – 10/2007 Studium der Humanmedizin an der Friedrich-Alexander-
Universität, Erlangen und der Universität Leipzig 
seit 07/2004 Dissertation am Institut für Immunologie und Transfusions-
medizin; Betreuer: Prof. Dr. med. habil. Frank Emmrich 
 
09/2008 – 08/2010 Assistenzarzt am Vivantes Klinikum Neukölln, Berlin; 
 Institut für Radiologie und Interventionelle Therapie 
09/2010 – 08/2013 Assistenzarzt am Vivantes Klinikum Am Urban, Berlin und 
Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Berlin 
 Institut für Radiologie und Interventionelle Therapie 
09/2013 – heute Assistenzarzt am Vivantes Klinikum Neukölln, Berlin 
 Institut für klinische und interventionelle Neuroradiologie 
 
Eigene Publikationen  50 
Eigene Publikationen 
Artikel 
Boltze J, Kowalski I, Forschler A, Schmidt U, Wagner D, Lobsien D, Emmrich J, 
Egger D, Kamprad M, Blunk J and Emmrich F: The stairway: a novel behavioral test 
detecting sensomotoric stroke deficits in rats. Artif Organs 30:756-763.2006. [IF: 
1.83] 
Kranz A, Wagner DC, Kamprad M, Scholz M, Schmidt UR, Nitzsche F, Aberman Z, 
Emmrich F, Riegelsberger UM and Boltze J: Transplantation of placenta-derived 
mesenchymal stromal cells upon experimental stroke in rats. Brain Res 1315:128-
136.2010. [IF: 2.46] 
*Boltze J, *Schmidt UR, Reich DM, Kranz A, Reymann KG, Strassburger M, Lobsien 
D, Wagner DC, Förschler A, Schäbitz WR (2011). Intravenous Cell Treatment of 
Stroke by Human Umbilical Cord Blood Cells: Investigation of the Therapeutic Time 
Window. Cell Transplant [Accepted Manuscript; IF: 3.57] *geteilte Erstautorenschaft 
 
Abstracts 
Wagner DC, Schmidt U, Förschler A, Kamprad M, Egger D, Emmrich F, Schwarz S 
and Boltze J: Stem cell treatment of stroke: intravenous versus intrastriatal 
transplantation of human fetal neural stem cells in experimental stroke – a 
comparison of lesion development and sensomotoric benefits. International Society 
for Cell Therapy; Berlin, Deutschland; Mai 2006. 
Schmidt U, Wagner DC, Förschler A, Bulawina L, Kamprad M, Egger D, Emmrich F 
and Boltze J: Therapeutic time window for sensorimotorial recovery. Strategies in 
Tissue Engineering; Würzburg, Deutschland; 31. Mai – 02. Juni 2006. 
Boltze J, Gille U, Wagner DC, Schmidt U, Waldmin D, Förschler A, Egger D, 
Schwarz J, Schwarz S and Emmrich F: Experimental cell therapy of stroke in small 
and large animals. Internationale Leopoldina- und DFG-Tagung zur 
Stammzellforschung; Dresden, Deutschland; September 2006. 
Schmidt UR, Wagner DC, Förschler A, Bulawina L, Kamprad M, Egger D, Emmrich 
F and Boltze J: Therapeutic time window for sensorimotorial recovery by intravenous 
administration of human umbilical cord blood cells after stroke in rats. Fraunhofer Life 
Science Symposium 2006; Leipzig, Deutschland; 22. – 24. Oktober 2006.  
Boltze J, Förschler A, Schmidt UR, Wagner DC, Schwarz J, Boltze CM, Bulawina L, 
Lang AB, Barthel H, Sabri O, Emmrich F and Gille U: Cell Therapy of stroke in small 
and large animals. Brain’07 and BrainPET’07; Osaka, Japan; 20. – 24. Mai 2007. 
Eigene Publikationen  51 
Wagner DC, Schmidt UR, Förschler A, Kamprad M, Schwarz S, Egger D, Emmrich F 
and Boltze, J: In vivo infarct volumetric analysis upon experimental stroke in rat using 
a 1.5T clinic MR scanner – an investigation of lesion development comparing local 
versus systemic stem cell administration. 3rd World Congress on Regenerative 
Medicine; Leipzig, Deutschland; 18. – 20. Oktober 2007. 
Wagner DC, Schmidt UR, Förschler A, Kamprad M, Schwarz S, Emmrich F and 
Boltze J: Intravenous versus intrastriatal transplantation of human fetal midbrain 
neural stem cells upon experimental stroke – a comparison of lesion development 
and sensomotoric benefits. Annual Meeting Society for Neuroscience 2007; San 
Diego, USA; 03. – 07. November 2007. 
Schmidt UR, Wagner DC, Förschler A, Kranz A, Bulawina L, Kamprad M, Egger D, 
Emmrich F, and Boltze J: Human umbilical cord blood cell treatment for stroke: MRI-
controlled evaluation of the therapeutic time window. Annual Meeting Society for 
Neuroscience 2007; San Diego, USA; 03. – 07. November 2007. 
Schmidt UR, Wagner DC, Förschler A, Kranz A, Bulawina L, Kamprad M, Egger D, 
Emmrich F, Boltze, J. Intravenous administration of Human Umbilical Cord Blood 
Cells after stroke in rats: investigation of the therapeutic time window regarding 
functional recovery. 6th Leipzig Research Festival for Life Sciences; Leipzig, 
Deutschland; 13. – 14. Dezember 2007.  
Wagner DC, Schmidt UR, Forschler A, Kamprad M, Kranz A, Egger D, Emmrich F, 
and Boltze J: Experimental cell therapy of stroke – preclinical evaluation of 
transplantation modalities. XVII. European Stroke Conference; Nizza, Frankreich; 13. 
– 16. Mai 2008. 
Kranz A, Wagner DC, Schmidt UR, Förschler A, Kamprad M, Aberman Z, Emmrich 
F, and Boltze J: Intravenous transplantation of human-placenta-derived 
mesenchymal stem cells upon experimental stroke dose-dependently produced 
beneficial effects. 5th International Symposium on Neuroprotection and Neurorepair; 
Magdeburg, Deutschland; 17. – 20. Mai 2008.   
Schmidt UR, Förschler A, Kamprad M, Kranz A, Emmrich F, Wagner DC and Boltze 
J: Experimental umbilical cord blood cell therapy of ischemic stroke - how much time 
do we have for intervention? 3rd Fraunhofer Life Science Symposium; Leipzig, 
Deutschland; 24. – 25. Oktober 2008. 
Schmidt UR, Wagner DC, Förschler A, Kranz A, Kamprad M, Egger D, Emmrich F 
and Boltze J: Intravenous cell treatment of stroke by human umbilical cord blood 
cells: Investigation of the therapeutic time window. 10th International Conference on 
Neural Transplantation and Repair; Freiburg, Deutschland; 10. – 13. September 
2008. 
Riegelsberger UM, Kranz A, Boltze J, Zille M, Voigt C, Schmidt UR, Emmrich F and 
Wagner DC: Time course of secondary thalamic degeneration after cortical infarction 
in spontaneously hypertensive rats. Annual Meeting Society for Neuroscience 2008; 
Washington, USA; 15. – 19. November 2008. 
Danksagung  52 
Danksagung 
In erster Linie bedanke ich mich bei meinem Betreuer Herrn Prof. Dr. med. habil. 
Frank Emmrich, der mir durch die Hinführung zur Fragestellung und durch die Ge-
währleistung der Rahmenbedingungen die Bearbeitung dieses Themas ermöglicht 
hat. 
Besonderer Dank gebührt meinem Arbeitsgruppenleiter Herrn Dr. med. Dr. rer. nat. 
Johannes Boltze für den permanenten wissenschaftlichen Austausch, die exzellente 
Betreuung in organisatorischen Fragen, der Bewältigung der aufkommenden Pro-
bleme und seine Freundschaft. 
Herrn Dr. med. Daniel-Christoph Wagner möchte ich für die Unterstützung in nahezu 
allen Bereichen und die von Zeit zu Zeit notwendigen aufbauenden Worte danken.  
Frau Dr. med. Annette Förschler und Herrn Dr. med. Donald Lobsien danke ich für 
ihre Hilfe bei der Durchführung der MRT-Untersuchungen, unter ihrer Anleitung 
machte ich meine ‘ersten Schritte’ in der Radiologie.  
Frau Dr. rer. nat. Manja Kamprad, Frau Dr. rer. med. Doreen Reich und Frau Silke 
Lehnert danke ich für die Durchführung der in vitro Experimente und ihre Unterstüt-
zung bei allen Arbeiten mit dem Zellprodukt. 
Dem Team des Medizinisch Experimentellen Zentrums um Frau Dr. med. vet. Petra 
Madaj-Sterba und Frau Sigrid Weisheit danke ich für die stets freundliche und kom-
petente Anleitung während der Tierversuche. 
Frau Ute Riegelsberger, Frau Dr. med. Cornelia Voigt und Herrn Dr. med. Alexander 
Kranz danke ich für die geteilten Erkenntnisse beim Verfassen einer kumulativen 
Dissertation. 
Frau Dr. med. Iris Kistner, Frau Julia Dathe und Frau Maren Krüger danke ich für die 
wichtigen Impulse bei der Fertigstellung dieser Arbeit. 
Meinen Eltern und meiner Schwester Sonja danke ich für ihre moralische Unterstüt-
zung und ihre Geduld. 
 
Nicht zuletzt möchte ich aber den Versuchstieren danken, die sicherlich den wichtig-
sten und wertvollsten Beitrag zu dieser Arbeit geleistet haben. 
